e

—— Yhe

CLEAN PAPER

/V\

WHAT THE PAPER SAYS - WHAT IT DOESN'T - WHY IT MATTERS

Model HIV kera membuart antibodi luas yang jarang
muncul lebih cepat — petunjuk vaksin, belum lagi

vaksin

Satu kajian Science merekayasa model SHIV yang mendedahkan epitop V3-glikan HIV dalam dua
langkah: mula-mula dengan mencetuskan antibodi terhadap gelung V1 yang diubah, kemudian
dengan memilih varian pelarian yang membuka sasaran untuk prekursor antibodi peneutralan
luas. Pada kera, virus rekayasa mencetuskan antibodi peneutralan luas V3-glikan yang kuat pada
14 daripada 22 haiwan dalam setahun, berbanding tiada daripada 14 yang menerima virus in-
duk. Hasilnya ialah pelan berguna untuk reka bentuk imunogen, bukan bukti bahawa vaksin HIV
berfungsi pada manusia.
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vaksin HIV

Hasil yang berguna bukanlah “vaksin HIV”

Penyelidikan vaksin HIV mempunyai satu masalah sukar yang tersembunyi di sebalik frasa mudah:
antibodi peneutralan luas.

Antibodi ini, biasanya disingkatkan sebagai bNAb, boleh mengenali banyak strain HIV yang berbeza,
bukannya hanya satu varian virus yang sempit. Itulah sebabnya ia penting. Kajian pemindahan pasif
menunjukkan bahawa pemberian bNAD yang sesuai boleh melindungi kera daripada cabaran SHIV,
dan pada manusia antibodi VRC01 melindungi terhadap strain virus yang sensitif. Tetapi membuat
tubuh menghasilkan antibodi seperti itu melalui vaksinasi jauh lebih sukar.

Sebabnya bukan hanya kerana HIV bermutasi. Bahagian paling sukar ialah bNAb terbaik biasanya
tidak muncul dalam satu lompatan.

Iaseringlahir daripada perbualan evolusi yang panjang antara virus dan sistem imun. Mula-mula, sis-
tem imun memerlukan sel permulaan yang jarang: sel B prekursor yang reseptornya cukup hampir
untuk mengenali bentuk virus yang betul. Kemudian virus berubah untuk melarikan diri daripada
antibodi yang muncul. Garis keturunan sel B yang menghasilkan antibodi berubah sebagai tindak
balas. Pusingan demi pusingan, virus dan antibodi saling mendorong melalui mutasi dan pemilihan.

Dalam jangkitan semula jadi, proses ini boleh mengambil masa berbulan-bulan atau bertahun-tahun,
dan hanya sebahagian kecil orang membangunkan keluasan yang kuat — iaitu antibodi yang meneu-
tralkan banyak varian HIV yang berbeza, bukan hanya varian yang memulakan tindak balas.

Makalah Science baharu oleh Ashwin Skelly, Harry Gristick, Hui Li, Edem Gavor dan rakan-rakan
tidak menyelesaikan masalah itu pada manusia. Ia melakukan sesuatu yang lebih sempit tetapi tetap
penting: mencipta model SHIV kera di mana satu kelas bNAb yang menjanjikan muncul jauh lebih
kerap dan lebih cepat daripada biasa, lalu membina semula laluan dua langkah yang menyebabkan
perkara itu berlaku.

Versi bersihnya bukan “kita sudah ada vaksin HIV”. Sebaliknya: para penulis membina model
yang menjadikan laluan perkembangan antibodi yang jarang berlaku cukup jelas untuk dikaji dan
mungkin ditiru.
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A two-step route to expose a hidden HIV target

The model uses viral escape to open the V3-glycan epitope; it is not a licensed vaccine.
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Boundary: macaque SHIV model, not a licensed HIV vaccine.

Laluan dua langkah: gelung V1 yang direkayasa menarik antibodi awal, virus melarikan diri dengan
memendekkan V1, lalu tompok V3-glikan yang terdedah memulakan prekursor peneutralan luas — dalam model
SHIV kera, bukan vaksin HIV berlesen.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Apa yang diubah oleh para penulis

Sasarannya ialah tompok V3-glikan pada protein sampul HIV.

Frasa itu memuatkan beberapa idea sekali gus. HIV diselubungi protein sampul, sering dipanggil
Env, yang digunakan virus untuk memasuki sel. Salah satu bahagian Env ialah gelung V3. Berham-
piran pangkal gelung itu terdapat tompok rentan yang dihiasi glikan — kumpulan gula yang melekat
pada protein. Dua glikan penting di kawasan ini dipanggil N332 dan N301, nama yang menandakan
kedudukan gula tersebut pada Env.

Sesetengah bNAb manusia boleh mengenali tompok V3-glikan ini dan meneutralkan HIV dengan
sangat kuat. Para penulis juga menyatakan bahawa bNAb V3-glikan lebih pelbagai dari segi struktur
dan genetik berbanding beberapa kelas bNAbD lain. Kepelbagaian itu ialah berita baik untuk reka
bentuk vaksin: jika banyak sel B prekursor yang mungkin boleh mencapai sasaran, pereka tidak
dipaksa untuk mengenai satu titik permulaan genetik yang sangat jarang.

Para penulis bekerja dengan model simian-human immunodeficiency virus, atau SHIV. SHIV bukan
HIV itu sendiri; ia ialah virus kimera yang digunakan pada kera supaya penyelidik boleh mengkaji
tindak balas imun terhadap sampul HIV dalam model haiwan.
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Mereka merekayasa virus yang dipanggil SHIV.SMUT. Namanya teknikal, tetapi ideanya mudah:
bermula dengan SHIV yang membawa sampul HIV, kemudian ubah sebahagian kecil sampul itu
supaya sasaran V3-glikan yang tersembunyi menjadi lebih mudah dicapai oleh antibodi.

Perubahan utama berada pada gelung V1 sampul HIV. Residu ialah satu kedudukan asid amino dalam
protein. Berbanding sampul induk SHIV.BG505.N332, 5MUT berbeza pada empat residu gelung V1:
V134Y, N136P, 1138L dan D140N. Setiap kod bermaksud satu asid amino pada kedudukan bernombor
diganti dengan asid amino lain. Empat penggantian itu menjadikan epitop V3-glikan — permukaan
sasaran yang dikenali antibodi — lebih mudah dicapai oleh antibodi V3-glikan yang diketahui.

Eksperimen haiwan kemudian membandingkan tiga keadaan.

Sebahagian kera mula-mula diimunisasi dengan imunogen Env yang direka lebih awal, kemudian
dijangkiti SHIV.5SMUT. Dengan kata lain, sistem imun mereka sudah terdedah kepada protein Env
yang direka sebelum virus yang direka tiba.

Kumpulan lain tidak diimunisasi terlebih dahulu dan terus dijangkiti SHIV.5SMUT.

Kumpulan kawalan dijangkiti SHIV.BG505.N332 induk, virus perbandingan yang tidak membawa
perubahan gelung V1 5SMUT yang sama.

Reka bentuk itu penting kerana hasil yang paling menonjol tidak bergantung semata-mata pada
vaksinasi awal. Para penulis mendapati bahawa virus yang direka itu, atau derivatif yang berevolusi
daripadanya, nampaknya menjadi peristiwa pemulaan utama bagi garis keturunan bNAb.

Apa yang mereka temui

Kajian bermula dengan 42 kera yang dijangkiti merentasi empat kumpulan. Jangkitan produktif
berlaku pada kesemua 42 haiwan, bermaksud virus cabaran benar-benar menetap. Enam haiwan
kemudian dikecualikan daripada analisis utama satu tahun: lima dengan beban virus tinggi
berterusan yang cepat berkembang menjadi AIDS, dan satu yang mengawal jangkitan dengan
sangat sedikit virus dalam darah serta tiada peneutralan autolog yang dapat dikesan — iaitu
tiada peneutralan antibodi yang dapat dikesan terhadap virus yang menjangkitinya sendiri. Ini
meninggalkan 22 kera dijangkiti SHIV.5MUT dan 14 kawalan SHIV induk.

Para penulis mentakrifkan tindak balas bNAb plasma sebagai peneutralan sekurang-kurangnya
tiga daripada lapan virus heterolog dalam tempoh 48 minggu selepas jangkitan. “Heterolog” di
sini bermaksud virus yang berbeza daripada virus yang menyebabkan jangkitan, jadi ujian ini
menanyakan sama ada antibodi boleh melampaui strain asal.

Dengan definisi itu, 14 daripada 22 kera yang dijangkiti SHIV.5SMUT membangunkan tindak balas
bNAb. Dalam kumpulan kawalan SHIV.BG505.N332 induk, 0 daripada 14 melakukannya. Perbezaan
itu sangat signifikan dalam ujian para penulis (P < 0.0001, ujian tepat Fisher).

Lapan haiwan SHIV.5SMUT meneutralkan sekurang-kurangnya enam daripada lapan virus heterolog
dalam panel saringan, dengan titer ID50 kerap melebihi 1:1000. ID50 ialah ukuran pencairan: jika



vaksin HIV

peneutralan masih dapat dikesan selepas plasma dicairkan lebih daripada seribu kali ganda, tindak
balas itu bukan sekadar hadir pada paras minimum. Keseluruhan keluasan plasma dipetakan kepada
epitop V3-glikan.

Para penulis kemudian mengasingkan garis keturunan antibodi daripada haiwan yang mempunyai
keluasan plasma terkuat. Mereka menyaring 238 antibodi monoklon yang mewakili 106 garis ketu-
runan dan menemui 12 garis keturunan bNAb V3-glikan daripada lapan kera.

Terhadap panel global lebih besar yang mengandungi 130 virus, antibodi itu sangat berbeza-beza.
Keluasan peneutralan berkisar antara 6% hingga 68%. Keluasan ialah bahagian virus ujian yang boleh
dineutralkan oleh antibodi. Purata geometri nilai IC50 berkisar antara 0.06 hingga 2.80 mikrogram
per mililiter; IC50 ialah kepekatan antibodi yang diperlukan untuk mengurangkan jangkitan separuh
dalam ujian, jadi nilai lebih rendah biasanya bermaksud peneutralan lebih kuat.

Antibodi terbaik mencapai keluasan yang serupa dengan bNAb V3-glikan kuat yang diperoleh dari-
pada manusia, walaupun julat itu penting: bukan setiap antibodi bersifat luas.

Garis keturunan antibodi juga pelbagai. Di sini makalah melihat seni bina antibodi: segmen gen
rantai berat berubah yang digunakan, panjang gelung pengikat utama, dan sejauh mana gen antibodi
bermutasi semasa pematangan. Garis keturunan menggunakan beberapa segmen keluarga gen VH3
dan VH4, mempunyai panjang gelung CDRH3 antara 14 hingga 25 asid amino, dan purata mutasi
somatik VH pada aras nukleotida 8.4%. Para penulis melihatnya sebagai sesuatu yang menggalakkan:
selepas dimulakan, garis keturunan ini mungkin tidak memerlukan beban mutasi ekstrem seperti
yang dilihat pada beberapa bNADb HIV lain.

Mekanisme dua langkah

Bahagian menarik makalah ini bukan sekadar bahawa antibodi muncul. Ia ialah bagaimana ia
muncul.

Model para penulis ialah mekanisme dua langkah.

Pertama, SHIV.5SMUT mendedahkan kawasan gelung V1 yang diubah. Tindak balas antibodi awal
menyasarkan kawasan V1 itu. Virus kemudian melarikan diri dengan memendekkan gelung V1 dan
mengubah glikosilasinya — corak gula yang melekat padanya.

Kedua, varian pelarian dengan V1 yang dipendekkan itu mendedahkan epitop V3-glikan di bawahnya
dengan lebih jelas. Ini memberi sel B prekursor bNAb V3-glikan peluang untuk terlibat. Selepas
prekursor itu terlibat, virus dan antibodi terus berevolusi bersama, dan beberapa garis keturunan
matang ke arah keluasan.

Itulah petunjuk sebenar untuk reka bentuk vaksin. Para penulis bukan hanya melaporkan tindak
balas imun; mereka memetakan satu urutan peristiwa yang mungkin cuba dihasilkan semula oleh
pereka tanpa memerlukan jangkitan dengan virus yang bereplikasi.

Makalah juga melaporkan bahawa manusia secara munasabah mempunyai bahan mentah yang se-
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tanding untuk laluan ini. Segmen gen VH yang digunakan oleh prekursor bNAD kera ialah antara alel
lazim dalam pangkalan data imunoglobulin kera rhesus dan manusia. Itu tidak membuktikan laluan
yang sama akan berfungsi pada manusia. Tetapi ia menjadikan laluan itu lebih relevan daripada
sekadar keanehan khusus kera.

Apa yang tidak dibuktikan oleh kajian ini

Ia tidak menunjukkan bahawa vaksin HIV telah dibuat.

Ia tidak menunjukkan perlindungan daripada jangkitan HIV pada manusia.

Ia tidak menunjukkan bahawa vaksinasi sahaja boleh menghasilkan semula laluan ini.

Ia tidak menunjukkan bahawa manusia akan menghasilkan antibodi yang sama dengan selamat
atau boleh dipercayai.

Ia tidak membuktikan bahawa SHIV yang direka itu sendiri ialah platform vaksin.

Ia tidak menghapuskan keperluan untuk ujian klinikal, pengujian keselamatan, strategi dos dan
reka bentuk imunogen.

Ia tidak bermaksud semua garis keturunan antibodi V3-glikan sama berguna; antibodi yang dias-
ingkan berkisar daripada sempit hingga luas.

Sempadan paling penting ialah model jangkitan. SHIV.SMUT bertindak sebagai “imunogen yang
berevolusi” kerana ia bereplikasi dan berubah di bawah tekanan imun. Itu berguna secara saintifik,
tetapi bukan sesuatu yang boleh begitu sahaja diberikan sebagai vaksin profilaksis manusia.

Tugas translasi jauh lebih sukar: mereka bentuk imunogen yang meniru urutan pendedahan berguna
itu tanpa menggunakan jangkitan tidak terkawal sebagai enjin.

Sejauh mana kukuh buktinya?

Untuk dakwaan yang sebenarnya dibuat oleh makalah ini, buktinya kuat.

Perbandingan utama jelas: 14 daripada 22 berbanding 0 daripada 14 dalam tetingkap 48 minggu
yang sama. Para penulis juga menghubungkan peneutralan plasma, pengasingan antibodi monok-
lon, analisis struktur, penjujukan reseptor sel B dan penjujukan virus sepanjang masa. Gabungan
itu lebih meyakinkan daripada satu bacaan peneutralan sahaja.

Cerita mekanistik juga luar biasa mudah dijejak. Para penulis boleh melihat pemilihan V1 awal,
menyimpulkan prekursor bNAb, mengasingkan antibodi matang, memetakan epitopnya, memband-
ingkan struktur dan mengikuti perubahan jujukan virus dari masa ke masa. Itulah sebab tepat model
haiwan berguna di sini: ia memberi akses longitudinal yang jarang dapat diperoleh dengan bersih
daripada kajian jangkitan manusia.

Batasannya juga nyata. Model menggunakan kera, bukan manusia. SHIV ialah sistem proksi. Laluan
melibatkan jangkitan dengan virus yang direka, bukan jadual vaksinasi yang siap. Dan walaupun
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tindak balas antibodi kerap berbanding kawalan, 8 daripada 22 haiwan SHIV.SMUT masih tidak
memenuhi definisi tindak balas bNAb.

Jadi bukti kuat untuk model dan mekanisme. Untuk vaksin, ia masih awal.

Mengapa ia penting

Reka bentuk vaksin HIV sering terpaksa bekerja secara terbalik daripada antibodi berjaya yang
jarang berlaku: cari bNAb matang, simpulkan nenek moyangnya, kemudian cuba mereka bentuk
imunogen yang membimbing garis keturunan sel B melalui laluan yang sama.

Makalah ini menawarkan jenis peta yang berbeza. Ia menunjukkan laluan boleh dihasilkan semula
di mana satu keadaan sampul yang direka mendorong pelarian virus, dan pelarian itu mendedahkan
sasaran seterusnya. Sistem imun tidak hanya ditunjukkan epitop akhir; ia dibimbing ke arahnya oleh
antigen yang berubah.

Jika pereka vaksin boleh menggantikan bahagian virus bereplikasi dengan urutan imunogen
terkawal, hasil ini mungkin membantu salah satu bahagian paling sukar dalam kerja vaksin HIV:
memulakan sel prekursor yang betul dan mematangkannya tanpa tindak balas tersasar ke sasaran
lain.

Itu kemajuan sebenar. Dan ia juga tepat jenis kemajuan yang perlu diterangkan dengan berhati-hati.
Makalah ini memberi reka bentuk vaksin pelan yang lebih baik. Ia belum menyerahkan bangunan-
nya.

Ringkasan utama

Skelly, Gristick, Li, Gavor dan rakan-rakan merekayasa model SHIV yang membuat antibodi peneu-
tralan luas V3-glikan muncul pada kera dengan jauh lebih konsisten berbanding virus kawalan induk.
Dalam 48 minggu, 14 daripada 22 kera dijangkiti SHIV.5MUT membangunkan tindak balas bNAb
plasma, berbanding 0 daripada 14 yang dijangkiti SHIV.BG505.N332 induk. Para penulis mengas-
ingkan 12 garis keturunan bNAb V3-glikan dan menjejaki mekanisme dua langkah: antibodi awal ter-
hadap gelung V1 yang diubah memilih varian pelarian dengan V1 dipendekkan, yang mendedahkan
epitop V3-glikan dan memulakan prekursor bNAb. Hasil ini ialah model penting dan petunjuk reka
bentuk untuk pembangunan imunogen HIV. Ia bukan hasil vaksin manusia.

Semakan tanpa gembar-gembur

Apayang ditunjukkan oleh makalah: Model SHIV kera yang direkayasa membuat satu kelas antibodi
HIV peneutralan luas muncul jauh lebih kerap daripada virus kawalan induk, dan para penulis dapat
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menjejaki laluan dua langkah yang munasabah tentang bagaimana antibodi itu muncul.

Apa yang munasabah tetapi belum dibuktikan: Bahawa pereka vaksin mungkin dapat meniru
laluan ini dengan urutan imunogen yang terkawal. Itulah harapan translasi, tetapi makalah tidak
menunjukkannya pada manusia dan tidak menyediakan jadual vaksin yang siap.

Apa yang tidak ditunjukkan: Ia tidak menunjukkan vaksin HIV, perlindungan manusia daripada
HIV, atau cara selamat menggunakan virus yang direka bereplikasi sebagai vaksin. Ia juga tidak
menunjukkan bahawa setiap garis keturunan antibodi V3-glikan akan luas atau berguna.

had utama untuk pembaca umum: Mekanisme berguna itu berlaku di dalam model jangkitan.
SHIV.SMUT bereplikasi, melarikan diri daripada tekanan imun dan mendedahkan sasaran seterus-
nya sambil berubah. Vaksinasi profilaksis manusia tidak boleh menyalin begitu sahaja proses tidak
terkawal itu; ia memerlukan imunogen direka yang menghasilkan semula urutan berguna dengan
selamat.

Berapa banyak keyakinan patut diberikan pembaca umum? Keyakinan tinggi bahawa model kera
dan mekanisme itu nyata dalam eksperimen. Jauh lebih rendah bahawa ia terus meramalkan vaksin
manusia. Kesimpulan jujur ialah pelan yang lebih baik untuk reka bentuk imunogen HIV, bukan
kejayaan vaksin.

Sumber
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